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これらの物性パラメータとの関係’式として報告さ
れている（20以上もの関係式が報告されている。
V⑧㏄hiaと跳篶geらの総説2圭3jによくまとめられ
ているので参照されたい）。これらの関係式の申
で最もよく引用されているのがPottsとGuyによ
って発表された次式であるぺ。
logP＝一6．22・！0一一叫2．25・／いlogKバ3．6！・王OWW
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）
ここで，Pはそれぞれの物質の透過係数（C㎜／S），
K，岬はn一オクタノール／水分配係数，さらに〃w
は分子量（ダルトン）である。経皮吸収を理解す
るとき，透過係数戸は極めて重要である。戸は物
質が単位時間当たりに皮腐バリアーをどのくらい
の距離進むかの8安となる。Po撫とGびyはFlWn
によって試験された種々物質のヒト皮膚透過性デ
ータ5一を解析し，式ユを導き出している。
　ここでは，Iγオクタノール／水分配係数が顕著
に異なる仮想3物質（K，、むが！00，ユまたはヱ／100）
を例にとり，これらの皮腐透過性（玉Og　P）と分
子量（lOg〃W）の関係を式ユにより計算した。
図1にその結果を示す。分子量が750ダルトン付
近であれば，κ螂雌が100の脂溶性物質で1．0×101冒
c㎜／sより少し小さい値，！／100の親水性物質で
1．O×10’ヨ2clVs程度，さらにこの申間であるK，、”
・16
　　　　1　1，522，53　　　　　　　　1◎9〃〃
　　　　　　一∈＞：logκo〃8－2
　　　　　　く＞：lOgκ。／w幽0
　　　　　　廿：1◎9κ0〃幽2
図1　3種仮想物質の皮腐透過性（logP）
　　　に及ぼす分子量（logMW）の影響
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がユの物質では1．O×101ヨc㎜／sより少し大きい
値であることを示している。しかし，残念なこと
に本研究は最大分子量750ダルトンまでの物質に
しか対応していない。
　ただし，Pに関し吸収（皮膚透過）しない隈界
値があることに注意を払わなければならない。部
位にもよるが通常角層は20ミクロン程度の厚み
があり，約20層のコーニオサイトからなると言
われている。また，コーニオサイトは表面から一
日一層が剥がれ落ちる（落層する）。この落屑速
度は，透過係数と同じ次元を使えば！．OXl09
c㎜／s程度となる。すなわち，Pがこの値以下で
あるならば，その物質は角層一層冒を浸入してい
る間にその角層一層目自体が皮膚から剥がれ落ち
ることなり，皮膚の深部には到底浸透できないこ
とになる。
　一一方，皮膚科医（BosとMdn鮒di）からの興味
ある報告に「分子量500ダルトン限界説（500
Da1ton　mle）」がある6…。彼らは，（1）現在まで
に皮腐感作性を示す物質の分子量のほとんどが
500ダルトン以下であること，また，（2）皮膚組
織に薬物を送達するいわゆる局所作用を期待する
医薬品製剤やまた（3）全身吸収性を期待して皮
膚に適用するTDDS中に含まれる薬物はほとんど
が分子量500ダルトン以下であること，を墓準と
してこの経験説を提噌している。以上，ここで注
目すべきは，薬学関係者や皮膚科学研究者から結
局のところナノ材料どころか分子量が1000ダル
トンを超える物質の経皮吸収性はほとんど無視し
うることが示されていることである。
　しかし，極めて興味あることに，ナノ材料が皮
膚に浸透したと述べる報告も数多く見られる。そ
れらのうちいくらかは実験法に問題があるものや
再現性に乏しいと思われるものもあるが，今後詳
細に検討が必要と思われる重要な情報を含んでい
るものもある。その代表的なものにBamliらの研
究7…が挙げられる。彼らはいわゆる皮膚透過する
ことはないものの，皮膚上層にはナノ材料が浸透
すると述べている。角層のクラック部分や汗腺や
脂腺などの付属器官にナノ材料が浸透する可能性
は十分ありうると考えられる。
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　3．物質の皮膚透過経路
　物質の皮膚透過経路については1973年に
Scheびp1einが角層を通る実質層経路と付属器官を
通るshunt経路についての考え方を提唱ポして以
来，残念ながら冒立った進歩はない。これは主に
1980年代から現在まで経皮吸収の研究対象にな
ったのが，脂溶性でかつ低分子薬物であったこと
にも起因する。さらに，低濃度の物質の定量が難
しいことや，皮膚断面の形態を調べるにも十分な
方法がなかったことにも関係すると思われる。
　よく知られているように，皮膚は表皮，真皮，
皮下組織からなる多層膜であり，皮膚表面の角層
を通る拡散が最も遅いため，この層の透過が律速
となると考えられている。Scheup1einが提唱した
ように，低分子の皮膚付属器官を介する拡散速度
は角層実質部を介する拡散速度より10倍程度高
いといわれているが，付属器官の占める面積が角
層実質部のO．1％程度しかなく，また，特に低分
子脂溶性物質では一般に基剤から角層への分配係
数も高いことから，このような物質の透過経路の
ほとんどは角層実質部にあると断定できる。図ユ
に示した予測値は角層の透過速度を基準に計算し
たものと考えることができる。
　しかし，我々は現在，高分子になればなるほど
経角層実質経路よりむしろ毛嚢や汗腺などの経付
属器官ルート（shuntルート）の寄与を考慮する
必要があるのではないかと考えている。
　4．皮膚は溶解拡散膜かそれとも細孔膜か
　一般に物質を透過させる膜は溶解・拡散膜か細
孔膜に分類分けすることができる。それならば，
さて皮膚はどちらの膜に分類されるのであろう
か。医薬品の経皮吸収ではそのほとんどが500ダ
ルトンまでの分子量のものを対象としていた。し
たがって，前述したPottsとGuyによって提唱さ
れた式も皮膚を溶解拡散膜として捉えていたもの
と考えられる。さらに，対象とした物質の透過経
路も，結果から考えると主に経角層実質経路であ
ると考えられる。すなわち，分子量500ダルトン
（多く見積もっても750ダルトンまで）までの物
質，特に脂溶性物質は角層の主に細胞間脂質申に
溶解し拡散して皮膚の深部に移行していくものと
考えられる（なお，ここでは穎粒層以下の生きた
表皮や真皮の透過ルートについては，それらを介
する透過が角層の透過に比べ極めて速いため言及
していない）。
　なお，ここで注意しておくべきは，分子量（分
子容）と分子径との関係をしっかり理解しておく
ことである。そこで，隈外濾過膜の分離特性を調
べるためのマーカー分子を例として，これらの分
子量と分子径の関係を表1に示す。分子量500ダ
ルトンでは分子径はユnm程度である。分子径が
5nmは分子量では3～4万ダルトンに相当す
る。皮膚が3～4万ダルトンの分子を透過させる
なら，我々はタンパクをはじめとする種々物質が
簡単に皮膚を透遇するという結論に達してしま
う。このようにナノ材料の経皮吸収性は簡単には
引き起こされないことがわかる。また，ナノ材料
は一般に凝集していることが多く，これがさらに
皮膚透過性を下げる原因になっていると思われ
る。
　ナノ材料といっても種々サイズが考えられるの
で，ここでは比較的小さいサイズのナノ材料とし
て粒径10nm程度の単分散材料を想定して経皮吸
収性について考えることにする。このナノ材料が
球形であると仮定すると，粒径が5mlから10n㎜
への倍になると分子容（分子量）は8借になる。
表1　隈外濾過膜の分離特性を調
　　べるためのマーカー分子
分子量　分子径（推算）
［9／mol］　　　［nm］
スクロース
ラフィノース
ビタミンB12
バシトラシン
インスリン
チトクロームC
ミオグロビン
α一キモトリシノーゲン
ペフンン
オボアルブミン
仔牛アルブミン
アルドラーゼ
γ一グロブリン
　340　590
　1．360
　1．410
　5，700
王3．400
17．000
25．000
35，OO0
43．000
67．000
142．000
150，000
1．1
1．3
1．7
1．7
2．7
3．8
4．0
4，6
5．0
5．6
6．4
8．2
8．4
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